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文内容要旨
 近年,副腎髄質ホルモン及び交感神1鰍生の液性広避童物質としてのアドレナリン(Aと鰭す),
 ノルアドレナリン'rNAと離す)等のカテコー・ルァミン`CAと略す1の螢光法による化学的分
 離測定法の発達により,その生体内分布,生成,分泌,遊離機序及び代調1'過程が次二瀬こ崩らかに
 せられてき'た。
 しかるに糖尿病患者におけるCAの態度については未だ殆んど報告がなされていな.い。
 一般に糖尿病の遍.慮糖の生成1幾序としてぱ,1)肝におけるAutonomfcな糖質代謝のhOmeo一
 蹴飢lcme面anism,2)膵ラ鳥β扇副1包が分泌するインシユゾンの欠乏,ろ)神経系(間脳、
 自律神経系〕の干渉,4)インシュリン拮抗性の内分泌腺の干渉などが考えら淑.ているか、CAは
 体液性に二副腎髄質は勿謙}、間脳,自律神経系と密接な僕1{系を有し,叉Aは航肉,肝0)グ
 リコ『ゲγを分解してCo灯ノscycleを形成し,肝における柚籔代謝と侯1係を有するのみ歳らず,
 さらにグルカゴン、ステロイド及びACTH等と共に抗イγシユリソ作用があるので,近年下垂体
 藁Fl腎炭質系とCAとの1罰の昏肩係ヵヨ皇ヌ{さ才してし・る。
 私1毅着床病,慰者においてC△の24時r司尿中の排流値の変動,安静時捌謹縦{、及びインシユリγ,
 ブドウ糖溶液などのCA排泄に及ぼす影響を検討し,糠殖病におけるCAの変動α)本態について
 考察を加え,2,3の新知見をえたので報告・司一る。
 尿中CAの測定法については,分離青梨は劃uler及びOrwen法,定重はEuler及びF1αllng
 lこよるTHI(Trlhydro塘醸lo!)法によウ蛍光比色測定した。すなわ宅)尿をPH1,0～づ,5のも
 とに20分間熱で加水分解し,結合型CAを遊離型CAにし≠こ後,PH8.5でアルミナに吸着した1嫌
 酸で1奔出し〕'こ。さらに。赤血塩吐及び1流目麹蓮費}に』よ多自磨bし,夫々Adrenochrome及びNora{丘屈10-
 c董注omGとし,さらにアルカリによ1フ夫々Ad1甥1r)1L!亡ine及びNo1蟹1renoitltlneとしてその発する
 螢光をASCGrb1cac蝦で笈矩にして蛍光比色し1た、,
 AとNAとグ)1分湛節葦量は尊麦化時0)P鷺の掘募郵こよる酸化ヌ獲壷の相違によウ1暴出した1。すみ婦っ'ち
 P}鷺.5の酢酸緩俣∫液の下では,すべてのAと5%以下のNA・PH60ではA、NA生節が5分間
 で酸化したじ
 なお,比色にあたって蛍光々度計は日立製FPI・一2型を使用し、一次フィルターとして456
 二二次フィルタ…として550mμを使用弔した,,
 回収峯ぱA80～92%、NA70～13e%であっブこ。
 笑1倹対象としては山形:内科入院恵者中口.!、田歌按の分狽による軽症の1型糖尿病'患者2乃幼、董症
 の昼型槍尿病,患:者50例,、対'象として健康,成人20偽,弗糖尿病患者58例を改換治とし、明
 らかな内分泌疾患,高度な腎障害、重症並びに長期間に亘る疾患看者及び各極ホルモン療法施行
 中のものは除外した。
 実験項目および実験成績
 1.入院時2五時間尿中。ノ甥巨藩直について.
 入院時24時間∫抑CA俳ぞ差ヒ値についてみると,健康成人20朗ではA平均8、2土4,ロ(ろ.1～15,2)
 μ9,NA平均4肥土15.1(25.1一ノO、5)μgであった。
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 工型糖尿病患渚引例では,A平均5,5エ'1.鞭・〕～15、7)μ豊,NA平均渡8.8±21、c∩5,0～90,2)
 μ9であり,互型糖尿病患者22例では,A平均4,7±5.5(ロ～11、7)μ9,NA平均40,5エ11.4
 (褐,0～6Z8)μgであり,A,NA共に1型よ多五型に於て底値を示したが,両群の間で有意の
 差はみられなかった。
 次に糖尿病患;者45例と非糖尿病患1者78例について比較すると、前者ではA平均5,1±4,7
 (0～ゴ5.7)μ9,NA平均44,5±1Z4臼4,0～90.2)μ9であり,後者ではA平均Z4±5、9ω～・1蔦)
 μ9,NA平均50,1±199(12.4～101.4)μ9で,Aに.ついてセ蛎霧艮病患者に於て開らかに低く、
 (も=2,97,0.O01<P〈臼,GO5),NAに関しては両者の問にま断1一学的に1有意の差はみられな
 かった(む二1.54,0.ゴ〈P<0.25),
 2、安静時尿中CA排泄値及ぴ空腹時血糖値に一ついて
 糖尿病患者51鋼,非糖尿病患者28例について,午前7時排尿後9時迄の空腹時2時間,絶
 対安静臥床させ,精神的肉体的ストレスを極力避けさせ,その商の尿中CA排泄値を比較すると,
 前者ではA平均4,7±3、1(o～コ4,1)mμ9■min,NA平均ろ5,6±20.6(4,6～88,2)mμ9/m量nで
 あり,後者ではA平均6.7±4,1(0.6～可9ろ)mμ9/mi11,NA平均55,0±11.Od96～る4,8)
 mμ9/1}i韻,で,Aに関しては糖尿病患者で朋らかに低く`七二2.05、0,01〈P<ロ.05),NA
 に関しては両者闇に有意の差をみとめなかった。
 一方空腹時血糖値は糖尿病患者では鴇2～540昭/d1であり,非糖尿病愚渚・では90～目e躍プ/
 d1であり,血糖値の高い糖尿病患者で尿中Aの拶鞭賦下が見られたが,糖尿病患者個々の1グ!1につ
 いて,空腹時血糖値と尿中A排潅値との関係をみると,両者の聞には一定の逆相関々係はみとめ
 られなかった。
 5,インシュリン静注前後の尿中CA排澄値及び血糖値について
 糖尿病慰者4例,非栖眼病患者6例について,早朝空腹安静時、前者には適当量の,後者には
 印単位/1(9体重のインゾユ!フγを静注し負荷潮及び負荷後2時1畿ミの尿中(〕A排没値と血糖値の
 変動について両群を比較すると,耀尿嬬患者では,Aに関しては全例において負荷後排泄増加を
 示し,平均422ロ1μ9/蜘血の俳激増撫を見た。NAに関しては負荷後増加を示したものて飼,減
 少な示したもの5痢平均18.5mμ9'湾η沁,の雛揖戒少を示した。
 葬糖尿病態,者では,Aに関しては全例において負荷後排泄増加を示し,平均45.5mμ9/minの
 排澄増加を示した。NAに関しては負荷後増加を示したもの2倒,減少を示したもの4例,平均
 2.2mμ9/1nin,のイ非1重増加を示した。
 次に血拍の変動についてみると,纏尿病患;者においては1例だけ負荷後50分で最低値を示し
 たが、他の5例では45～60分で最低値を示し,その下降偵は平均65,5?711/dIであった。.
 非糖尿病患者に於ては全例で負荷後50分で最低値を示し,その下降値は平均51」7∫'詳/diで麦,
 つた。
 4,グルコ一士溶液経口投与前後区)尿中CA排泄1値及び血糖値の変動について
 楯療病患者15例・非結城i病愚者15例について早朝空腹安静時に50窪ブドウ旙十250cc
 水の経口投与を行ない、投与前後2時間尿の尿中CA排泄値の変動と血糖の変動を両群について,
 比較すると,糖尿病態毒・ではAに侯1しては負荷後増加を示したもの5例,減少を示したもの12
 例平均2.07mμ9/mi11のイ瑚1七減少を示し,懸I-学的に有意の減少を認めた(t二2.79,0.OO1<
 1)<〔].〔}25)o
 NAに関しては負荷後増加を示したもの10例,減少を示したもの5例平均脅2、51mμ9/min,の
 一i2卜一
 ・'翫liを示i}、、推計学的に有意の増加が認められた(撫2.56.O.025くPくロ、eヨ。
 非糖尿癌患者では,Aに関しては負荷後増加を示したものア例,減少を示したもの6納,平均
 O.52nyε9'ノ4nin,の減少を示したが,推計学的に差はみとめられなかったd;離日、27P〉0.5)。
 NAに関しては負荷後増加を示したもの91列,減少を示したも¢)4例,平均8.4911ユμ9/1n加,の
 増加を示したが,推計学的に有意の増加はみられなかったよt離1・95,0.05<Pく0、1)。
 ゼ方血糖値についてみると,糖尿病患者では前値が155～540塑・dl、負荷後2時・間で最高に
 達し250～548脚/d1で、5時間後には負荷前の値に戻らないもの多く,前値と最高値の差は85
 ～216聾!dlであった。
 これに反し指濤尿病患者では,前値峠建O即/dl以下,最高血糖値は180囎/d1以下で、2時
 間及び5時間/直が12騰/dl以下であり,尿糖陰性であった。
 さらに糖尿病患者についてブドウ糖負荷後A減少を示したもの'12傷について負荷後のA減少
 値と最高血糖値との関係をみると,両:者の面には有意の相1剣はたく(r=O、42、O.1くPく0・25),
 血糖上昇値'最高血糖値『負荷前血糖値)との間にはほぼ一'致した相関がみられたが,推計学的
 には有意ではなかったてr二〇、52、D.05<P<D,1㌔
 5,飲料水投与前後の尿量測定
 糖尿病患者25例.非糖尿病患者20倒について,早朝空腹安静時に飲料水ろOOccを1経口投
 与し.投与2時間後σ)尿量を両群について比較すると、前者では272、8±窪55,666～690)cc
 後者では51%±121.7(81～585)ccであり,両1者の尿量1には推計学的1こ有意の差はみられな
 かった`t=1.騒、O.2r〈P〈0,5)。
 6.飲料水投与前後の尿中CA排泄1値の変動について
 糖尿癌患者10例,非轄、膿病患者ア例について早朝空腹安静臥床時に飲料水ろロOccを経口
 投与し,前罐2時間の尿中CA排泄値の変動を胸群について比較すると,循尿病患活では負荷後
 Aの増加を示したもの5例,減少を示したも“)5飼.平均0.22mμ9!魎h1,の増加を示したが,
 善信十学的に有意の差はみられなかった(t紫1.乙4,0.5くP)。NAに関しては賃責:f後1増加を示し
 たもの7例、減少な示したもの5伊1、平均18.65飢α94n加、の増加を示したが,推計学的に差
 はみられなかった(七=2.09,0、05〈P<0,1)。
 非謄尿病患者では負術後,Aの増加を示したも¢)5例,減少を示した“)2働,平均5,Dmμ窟
 激〕加の増加を示し,NAに関しては負荷後増加を示したもの5鮒、浜少を示したもの2側,平
 均り2,5mμ9/nlin,の増加を示したが,A、NAともに揺1ヨ・学的には有意の増加は認められなか
 ))た。(tA二可.6ア,むN母4、75、0.堆くPくロ、25)。
 Z糖尿病治療前後の尿中CA排泄短の変動について
 糖尿病患者に対して,1型については入院時及び食餌療法による病状改善退院時,五型につい
 ては入院時,インシュリン治療開始時及び退院時に,夫々24時間尿中CA排泄値を測定しその
 経魎を観察すると、1型糖尿病患者においては食餌療法により病状改善されると,Aはいくらか
 増加を示し,平均6、2±5.8〔O、4～15,1)μ9/dayとなり,これに反してNAは平均46.6土20.0
 (循,2～997)μ9/dayといくらか減少を示すが,A,NAともに入院時の疸との闘に有意の差は
 み、られ,なカ・つ≠こ。
 五型糖尿病患者においては,インシュリン治療中A.NAともに増加を示すものがあり,A平
 均6.4±5、2(0～18.7)μ9/day,NA平均45,1±魔5,6(24,5～8コ.2)μ9/dayとなるが,両者と
 もに入院時の値と0)闘には有意の増加はみられなかった。
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 さらにH型糖尿病患者においては,退院時には再び入院時の値に戻り,A平均4,5漏.6(巳～
 12.9).μ9/day,NA平均41.9±14,5(18.2～597)μ9/dayであった。
結 語
 以上の実験成績より次の様な結果を得た。
 t糖尿病患者45例(1型21例,亜型22例〕と非糖尿病患者78例について入院時24
 時間尿中CA排泄値を測定比較したところ,A排泄値は前者において明らかに低値を示し,π型
 糖尿病においてさらに低い傾向を示したが,NAに関しては両者間に差をみとめなかった。
 2、糖尿病患者51例,非糖尿病患者28例について,早朝安静時の尿中CA雛世値を測定比
 較したところ,A燐1迂値は前者において明らかに.低値を示したが.NAに関しては両:者間に差を
 みとめなかつ汰二〇
 また糖尿病患者においては,安静時血糖値とA掴剛t値との間には一定の相関はなかった。
 5.糖尿病患者4例、非糖尿病患者6例についてインシュリンの静腕内投与を行ない,その前
 後の尿中CA辮置値の変動を比較したところ,Aに関しては両群全例に於て負荷後増加を示し,
 NAに関しては減少する尋)の多く・両群で差はみられなかった。
 従って糖尿病患者の副腎髄質内のA含量は減量していない事が推定されたが,同時に糖尿病の
 発症にあたって,長期間に亘る副腎髄質の機能亢進によるA分泌過剰が関与したという推定も否
 定出来ると考えられる。
 4,糖尿病患者コ5例・非糖尿病患者律例についてブドウ糖溶液の経口投与を行ない。その
 前後の尿中CA排泄値の変動を比較したところ,糖尿病患者では投与後尿中A排泄値は減少を示
 し、一方NAは増加を示し,A減少値は投与後の最高並1糖値とは樽質係はないが,血糖上昇勾配と
 かなりの相関を示す・傾向にあった。
 5,血糖の変動に対してAとNAo)変動は互いに相反する態度を示した、
 6,糖尿病患者25例,非纏尿病患者20倒について,早朝空腹時水5興ccの経口投与を行
 ない,その後1・時間尿の尿量を撫渡したが,両群において推計学的な差をみとめなかった。
 Z循尿病患者10例1非糖尿病患者7例に水500ccの経鱒投与を行ない、その前後の尿中
 CA排泄値の変動を比較すると,A,NA共両群においてその変動差をみとめなかった。
 8.糖塚病患者において入院経過中の24時間尿中CA4⇒鰍値の変動を観察すると,重症のi工
 型糖尿病においては一部にインシュリン投与中、A辮世増加を示すものが見られたが、これらは1
 必ずしも良好癒猛過を示す症例ではなく,いわゆるiabildiabeteSを、思わせた。
 軽症の1型,重症の五型糖尿病共・全入院経過中尿中A擁1塀直は低値を示し,変動はみられな
 かった。
 従って糖尿病における尿中GA擁t辻値の低下,殊にAの低下は糖利用能の低下のため副腎髄質
 からのAの分泌抑制によるものx如く,NAはAの変動に伴う交感神経の平衡失調を回復させる
 為にAとは反対の態度をとるものと考えられる。
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審査結果要旨
 近年副腎髄質ホルモγ及び交感神経の液性伝達物質としてのAdren湿ine(A),Noradren譲ine
 (NA)等のC説echolamine(CA)の螢光法による化学的分離定量法の発達により,その生体内
 分布・生成・分泌・遊離機序及び代謝過程が次第匠明らかに・せられてきた。
 一方糖尿病患者にはその発生或いは諸症状の発現、に対tて間脳が関与しておる事が知られている・
 が・他方CAは神経性・体液性に間脳・自律聯経系と密接な関係にあ外文グルカゴン1ステロ
 イド及びACTHなどと共に抗イγシユリソ作用を持っておるので,糖尿病とCAとの間に何らか
 の関係がある事が推定される。
 尿中CAの分離精製はEuler蕊0郡m民法に.より・定量はEuier&Flodin9氏法に二よつて螢
 光比色測定した。
 著者は糖尿病患:者57例,非糖尿病患者78例を対象として・入院時24時間尿中CA排泄値5
 安静時CA排泄値・更にイγシユリン'・ブドウ糖及び氷負荷によるCA排泄グ)変動1を血糖の変動
 と共に二観察し・夏に糖尿病愚考1こついては入院経過によるCAの変動を観察し・種々の立坦か5
 検討を加え・次のような結果を得た・
 (1)糖尿病患者においては非糖尿病患:者に比べ・尿中Aの排泄低下を見た。殊にわが教室分類
 の狂型糖尿病に於ては軽症の1型糖尿病より更に低値を示した。
 偉)高血糖はA分泌を抑制し言体液平衡を維持しているように見えるが、安静時・の血糖値とA
 分泌値には一定の相関々係はみられなかった。
 ㈲血糖の急激な変動に対してA分泌がよく反応し・血糖調節ソベルの一鶴子をなしていた,,
 (4)これに対しNAは、Aの変動と反対の態度をもつて変動し,全身の交感神経系の平衡調整
 の役割をなしているように思われた。
 (5)糖尿病の発症にあたってCA力嚇に関与していたという証拠は.見出せなかった。
 (6)糖尿病患者においては,治療により病状改善され・空腹1寺血糖低下したにもかXわ1うず
 CA州鞭は低随を示し・末精糖利用能が改善されていないのと…一致した。
 (7)U型糖尿病に,おいては,イソシユリソ投与時に。→碍CAの排泄増加をみたものあ三八低血
 糖をひき起す1abild瓶bete8の存在を、思わせた。
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